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【目  的】  
膵島は直径 50～500 µm で、サイズの小さい膵島は大きい膵島に比し、イン
スリン分泌能や移植後の成績が優れていることが知られている。しかしながら、
単離膵島細胞を用いて人工的に膵島様組織を作製する場合、どれくらいのサイ
ズが膵島細胞の機能や生存に適しているのかについて、ほとんど知られていな
い。本研究では、３種類の微小アガロースウェルにラット単離膵島細胞から膵
島を再構築し、再構築した膵島組織のサイズが膵島細胞の生存率、機能および
細胞分布にどのような影響を及ぼすのかを調べた。  
【対象および方法】  
9～ 12 週齢の Lewis ラットからコラゲナーゼを用いて膵島を分離し、トリプ
シン /EDTA を用いて単離膵島細胞を得た。100、300 または 500 µm の微小ウェル
のある細胞非接着性の 3%アガロースゲルプレートを作製した。作製した微小ア
ガ ロ ー ス ゲ ル に 単 離 膵 島 細 胞 7.5 × 106 cells/mL を 200µL 播 種 し 、 10% 
FBS/5.5mM glucose 含有培養液中で膵島様組織を作製した。培養 7 日目に、作
製膵島様組織のサイズ、死細胞の割合およびインスリン分泌量を測定した。ま
た、免疫染色により作製膵島様組織内の死細胞や低酸素細胞数、インスリン（β
細胞）およびグルカゴン（α細胞）陽性細胞の局在を調べた。  
【結  果】  
100、 300、500 µm の微小ウェルで作製した培養 7 日目の膵島様組織のサイズ
はそれぞれ 77.2 ± 5.9 µm、 194.9 ± 21.7 µm、 274.8 ± 39.2 µm であった。
100 µm の微小ウェルで作製した膵島様組織は死細胞や低酸素細胞を認なかった
が、300、500µm では死細胞や低酸素細胞割合が増加した。さらに、前者は後者
2 種類に比し、インスリン分泌量が有意に高値であった。また、 100、300µm の
微小ウェルで作製した膵島様組織は、α細胞が辺縁部にβ細胞が中心部に局在
しており、生体内の膵島と同様の細胞分布であった。一方、500 µm の微小ウェ
ルで作製した膵島様組織は中心部にα細胞が残存していた。  
【考  察】  
単離膵島細胞を用いて作製したウェルの小さいサ イズの膵島様組織は大き
いサイズウェルに比し、中心部の死細胞や低酸素細胞の割合が少なく、さらに
インスリン分泌量が有意に高値であった。また、組織の再構成にサイズが関係
していることが判明した。生体内膵島に類似した細胞配置と十分な機能を有す
る膵島様組織を再構築するためには、組織中心部に十分な酸素と栄養を供給す
るために 100 µm 以下のサイズにすることが重要であると考えられた。  
【結  論】  
 100 µm の微小ウェルで作製される 100 µm 以下の小さいサイズの作製膵島様
組織は、 3 から 5 倍大きいサイズの膵島様組織に比し、機能、生存面で有利で
あり、移植の際に効率の良い膵島様組織を用意できると示唆される。  
